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(S) Arzneimittelformulierung mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung 
@ Die Erfindung betrifft Arzneimittelformullerungen, wel- 
che die Verbindung: 




(5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-y I) methyl 
-(5R,6S)-6-[(R)-1-hYdroxyethyll-7-oxo-3-[(R)-2-tetrahydro- 
f u ryl I-4-thia-1 -a2a-bicyclo[3,2,0]hept-2-ene-carboxylat) 
Oder Hydrate da von und a Is Wirkstoff umfassen und die 
den enthaltenen Wirkstoff mit einer definierten Freiset- 
zung abgeben. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Arzneimittelfonnulierungen, welche die Verbindung: 




15 (5-Methyl-2-oxo-13-dioxolen-4-yl)methyI-(5R,6S)-6-[(R)-l-hydroxyethyl]-7-oxo^ 
aza-bicyclo[3,2,0]hept-2-ene-carboxylat) 

Oder Hydrate davon als Wirkstoff enthalten und den enthaltenen Wirkstoff kontrolliert freisetzen. 

[0002] Die Verbindung gehort zur Klasse der Beta-Lactani-Antibiotika und besitzt den INN (International Non-Pro- 
20 prietary Name) Faropenemdaloxat und wird im folgenden damit bezeichnet. Sie wird beschrieben in EP-B-544 907 und 
EP-A-757 050. 

[0003] Nach Gabe einer schneU freisetzenden Tablettenformulierung unterliegen die Konzentrationen des Wirkstofifs 
im Blut bei der fur die Therapie ublichen mehrfachen Verabreichung der ArzneimittetfonnuLierung starken Schwankun- 
gen. Nach peroraler Applikation z. B. von FormuUerungen mit schneller W^rkstofffreisetzung konnen die maximalen 

25 Konzentrationen des Wirkstoffs im Blut schnell erreicht werden. Diese fallen dann bis zur nachsten Applikation sehr 
schnell ab, ini Falle des Faropenenis betragt die Halbwertszeit eine Stunde (1V2 = h). Soniit ergeben sich bei iiiehrfacher 
Verabreichung von Tablcttcnformulicrungcn mit schncUcr Wrkstofiffrcisctzung starkc Schwankungcn dor Konzentratio- 
nen des Wirkstoffs im Blut. Im Falle von Beta-Lactam-Antibiotika ist es aber wiinschenswert, die Konzentrationen des 
WirkstolTs iiii Blut auf einem hoheren Niveau iiber einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten. 

30 10004] liine solche Arzneimirtelfomiulierung mit kontrollierter Freisetzung kann die Wirkstoffkonzentration im Blut 
nicht nur iibcr cinen langeren Zeitraum hinweg auf dem gewunscht konstanten Niveau halten, sondem hat dariiber hinaus 
cine Rcihc <2rundsatzlicher Vorteile zu bieten, wie die geringere Haufigkeit der Verabreichung, die zu einer besseren Ak- 
/.cpian/. boiin Paiienten fuhrt (sog. Compliance), also z, B. 1-2 tagliche Gaben statt 2-4mal taglich wie bei schnellfrei- 
scl/.ciKleii Siaiulardformulierungen. Insbesondere konnen bei bestimmten Infektionen, bei denen es auf langer andau- 

^5 crndc WirkslolYspiegel ankommt, Vorteile im Vergleich zu schnell freisetzenden Formulierungen erzielt werden. Insge- 
saini biotci cine Arzneiraittelformulierung mit kontrollierter Freisetzung groBere Moglichkeiten, den Wirkstofifspiegel 
gc/.icli auf die spczielle Infektion und die Situation des Patienten abzustimmen. 

F 0005 1 1 is bcsi and daher der Wunsch nach der Entwicklung einer Arzneimittelformulierung fur Faropenemdaloxat, die 
die zuvor bcschriebenen Anforderungen erfiillt Die Erfinder untersuchten daher zunachst intensiv das Absorptionsver- 
40 lialicn des 1 -aropcnemdaloxats im Gastrointestinaltrakt und fanden dabei vollig iiberraschend, dass, z. B. im Gegensatz 
/,u andcrcn (5-l^ctamen dieses auch in den liefen Dannabschnitten (auch im Colon) absorbiert wird. Dieses fiir |i-Lac- 
lanic iibcrrasclicude Absorpdonsverhalten des Faropenemdaloxats eroffnet iiberhaupt erst die Moglichkeit, eine kontrol- 
liert frcisci/cndc FonnuUerung zu entwickeln. 

[0006] Bei ihren weiteren intensiven Forschungen gelang es, Arzneimittelformulieningen zu entwickeln, die den 
45 Wirkstoff ubcr einen langeren Zeitraum im GastrointestinalU-akt freisetzen. SchlieBlich wurden Arzneimittelformulie- 
rungcn mil bcsliinniten Freisetzungsprofilen entwickelt, die geeignet sind, die oben beschriebenen Probleme des Stands 
der Technik zu iiberkommen. 

[0007] Gegenstand der Erfindung ist somit eine Arzneimittelformulierung mit kontrollierter Wirkstoff-Freisetzung, die 
Faropenemdaloxat oder Hydrate davon umfassi, und die eine Freisetzung von 30-85% nach 30 min und 50-100% nach 

50 2 h aufweist. 

[0008] Gegenstand der Erfindung ist auch eine Arzneimittelfonnulierung mit kontrollierter Wirkstoff-Freisetzung, die 
Faropenemdaloxat oder Hydrate davon umfasst, und die eine Freisetzung von 50-85% nach 30 min und 70-100% nach 

2 h aufweist. 

[0009] Gegenstand der Erfindung ist auch eine Arzneimittelformulierung mit kontrollierter Wirkstoff-Freisetzung, die 
55 Faropenemdaloxat oder Hydrats davon umfasst, und die eine Freisetzung von 60-80% nach 30 min und 80-100% nach 
2 h aufweist. 

[0010] Um die obengenannten Freisetzungsprofile zu erzielen, wird in einer Ausfiilirungsform der Erfindung Farope- 
nemdaloxat mit einem die Freisetzung kontioUierenden Lack uberzogen oder in ein Polymer eingebettet. Der Wirkstoff 
wird durch Diffusion freigegeben. Diese Formulierung kann als Tablette oder Granulat vorliegen, das gegebenenfalls in 

60 einem geeigneten Suspensionsmedium wassriger oder oliger Natur suspendiert werden kann. 

[00111 In einer weiteren Ausfuhrungsfonn betrifft die Erfindung Arzneimittelformulieningen, die im wesentlichen aus 
Faropenemdaloxat bestehen und mit einem die Freisetzung kontrollierenden Lack uberzogen oder in ein Polymer einge- 
bertet sind und den Wirkstoff durch Diffusion freigeben. In einer weiteren Ausfiihrungsform beUifft die Erfindung eine 
solche Arzneimittelformulierung, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine Tabiette oder ein Granulat handelt, das 

65 gegebenenfalls in einem geeigneten Suspensionsmedium wassriger oder oliger Natur suspendiert. werden kann. 

[0012] Eine andere Moglichkeit die obengenannten Freisetzungsprofile zu erzielen, besteht darin den Wirkstoff in eine 
Matrix eines wasserquellbaren Polymers einzuschlieBen. Der Wirkstoff wird in diesem Fall durch Erosion und Diffusion 
freigegeben. Diese Formulierung kann ebenfalls als Tablette oder (jranulat vorhegen, das gegebenenfalls in einem ge- 
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eigneten Suspensionsmedium wassriger oder oUger Natur suspendierl werden kann. 

[0013] In einer weiteren Ausfuhrungsforni betrifft die Erfindung eine Arzneimittelformulierung, dadurch gekennzeich- 
nei, dass sie den Wirkstoff in einer Matrix eines wasserquellbaren Polymers umfasst. In einer weiteren Ausfuhrungsform 
betrifft die Erfindung eine solche Arzneimittelformulierung, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine Thblette oder 
ein Granulat handelt, das gegebenenfaUs in einem geeigneten Suspensionsmedium wassriger oder oliger Natur suspen- 
dierl werden kann. 

[0014] Als wasserquellbares Polymer kann z. B. Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose einge- 
setzt werden. Besonders geeignet ist Hydroxypropylcellulose M. 

[0015] In einer weiteren Ausluhrungsform betrifft die Erfindung eine Arzneimittefformulierung, dadurch gekennzeich- 
net, dass es sich bei dem wasserquellbaren Polymer um Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose 
handelt. 

[0016] In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung eine Arzneimittelformulierung, dadurch gekennzeich- 
ner^ dass es sich bei dem wasserquellbaren Polymer um Hydroxypropylcellulose M handelt. 

[0017] Die obengenannten Formulierungen konnen zusatzlich Sussungsmittel, Antiklebemittel, wasserlosliche Poly- 
mere, und Dispergiermittel enthalten. In einer besonders bevorzugten Form der uberzogenen Formulierung enthalt sie 
Faropenemdaloxat, Aspartam, Magnesiumstearat, Hydroxypropylmethylcellulose; Eudragit und TVeen 20. 
[0018] In einer weiteren Ausfuhrungsform betrift't die Erfindung eine Arzneimittelformufierung, dadurch gekennzeich- 
net, dass es sich um eine Arzneimittelformulierung handelt, die Sussungsmittel, Antiklebemittel, wasserlosliches Poly- 
mer, freisetzungskontrollierendes Polymer und Dispergierhilfsmittel enthalt. 

[0019] In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung eine Arzneimittelformulierung, dadurch gekennzeich- 
net, dass es sich um eine Arzneimittelformulierung handelt, die Faropenemdaloxat, Aspartam, Magnesiumstearat, Hy- 
droxypropylmethylcellulose, Eudragit und Tween 20 enthalt. 

[0020] Ein osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem stellt eine weitere Moglichkeit dar die obengenannten Freiset- 
zungsprofile zu erzielen. Das osmotische Freisetzungsprofil kann bestehen aus: 

a) einem Kern, der den Wirkstoff, gegebenenfalls ein hydrophiles polyiiieres Quelhiiittel und gegebenenfaUs einen 
wasscrlosUchcn Stoff zur Induzicrung dor Osmose enthalt, 

b) einer HuUe aus einem fur Wasser durchlassigen und fur die Komponenten des wirkstoffhaltigen Kerns undurch- 
lassigen Material, 

c) einer Offnung durch die Hulle b) fiir den Transport der im Kem enthaltenen Bestandteile in die umgebende wass- 

rige Korperflussigkeit. 

[0021] In einer weiteren Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung eine Arzneimittelformulierung, dadurch gekennzeich- 
net, dass es sich um ein osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem handelt. 

[0022] In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung eine Arzneimitlelformulierung, bestehend aus: 

a) einem Kem, der den Wirkstoff, gegebenenfalls ein hydrophiles polymeres Quellmittel und gegebenenfaUs einen 
wasserloslichen Stoff zur Induzierung der Osmose enthalt, 

b) einer HiiUe aus einem fiir Wasser durchlassigen und fiir die Komponenten des wirkstoffhaltigen Kems undurch- 
lassigen Material, 

c) einer Offnung durch die HuUe b) fiir den Transport der im Kem enthaltenen Bestandteile in die umgebende wass- 
rige Korperflussigkeit, 

[0023] Die erhaltenen Ergebnisse einer pharmakokinetischen Studie zeigen, dass mit der vorliegenden Erfindung eine 
verlangerte Plasmakonzentrationen oberhalb einer Grenzkonzentration [T > MHK] bei gldcher Dosis und niedrigerer 
Maximalkonzentration erreicht wurden. 

[0024] Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass mit der vorliegenden Erfindung eine verlangerte Plasmakonzentrationen 
oberhalb einer Grenzkonzentration [T > MHK] bei gleicher Dosis und niedrigerer Maximalkonzentration erreicht wur- 
den. 

[0025] Zur Ermittlung der Freisetzung gemaB der Definition der Erfindung werden die Arzneimitielformulierungen der 
vorliegenden Erfindung in der "Apparatur 2" der USP XXHI gepruft (The United States Pharmacopeia USP XXIV 1996, 
<724>). Als Testmedium wird 900 ml Acetatpuffer pH 4.5 mit 0.5% Natriumlaurylsulfat verwendet. Die Umdrehungs- 
geschwindigkeit des Ruhrers betragt 75 Umdrehungen pro Minute. Proben werden durch einen 10 |im Filter gezogen und 
deren Wirkstoffgehalt bestimmt. Die auf diese Weise als aufgelost bestimmte Wirkstoffmenge wird in Gewichts-Prozent 
der eingesetzten Wirkstoffmenge umgerechnet. 

[0026] Fur die orale AppUkation eignen sich hierbei bekannte ArzneimitteUbrmuUerungen, wie z. B. Tabletten (nicht- 
uberzogene sowie iiberzogene Tabletten, z. B. mit magensaftresistenien Uberziigen versehene Tabletten oder Filmtablet- 
ten), Kapseln, Dragees, Granulate, PeUets, Pulver, Emulsioncn, Suspensionen undLosungen. 

[0027] Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten Applikationsformen uberfuhrt werden. 
Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, phannazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u. a. Tra- 
gerstoffe (z. B. mikrokristalline CeUulose, Lactose), Polymere (z. B. CeUuloseether, Polyacrylsauren, Polymethacryl- 
sauren oder Copolymerisate aus Methacrylsaure und Methyhnethacrylat und Ester), Sprenginittel (z. B. Grose armeUose, 
Natrium und quervernetztes Polyvinylpyrrolidon), FLiefiregulierungsmittel (z. B. hochdisperses Siliciumdioxid), 
Schmier- und Antiklebemittel (z. B. Magnesiumstearat), Weichmacher (z. B. Polyethylengiykol, Trietliylcitrat), Lo- 
sungsmittel (z.B. fltissige Polyethylenglycole), Emulgatoren (z. B. Natriumdodecylsulfat), Verdickungsmitiel (z. B. 
Xanthangummi), Dispergierhilfsmittel (z. B. Tween 20), Stabilisaiorcn (z. B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farb- 
stoffe (z. B, anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 
[0028] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen von etwa 30 bis 800 mg, 

3 
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vorzugsweise etwa 150 bis 600, insbesondere 300 bis 600 mg Faropenem pro Einzeldosis zur Erzielung wirksamer Er- 
gebnisse zu verabreichen, wobei die Behandlung so lange wie notig mit der entsprechenden Einnahmefrequenz (z.B, 
bid, tid) durchgefuhrt wird, Bei Kindem betragt die Menge etwa 5 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 7,5 mg/kg Korper- 
gewicht. 

5 [0029] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Art der Zuberei- 
tung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. 

[0030] Die erfindungsgemaBen Arzneimittelfomiulierungen mil kontrollierter Wirkstofffreisetzung konnen auch als 
flussige Arzneitbrm, z. B. als suspendiertes Granulat, vorliegen wobei das Suspensionsraedium wassriger oder oliger 
10 Natur sein kann, Ein solcher Saft enthalt Granulatteilchen, die im wesenllichen aus Faropenemdaloxat bestehen und mit 
einem Lack uberzogen oder in ein Polymer eingebettet sind. 

[0031] Die Einstellung der oben definierten Freisetzung erfolgt hierbei durch gezielle Einstellung der Poren des Diffu- 
sionslackes und seiner Dicke. Als Porenbildner konnen losliche Polymere, wie z. B. Polyethylenglycole, Polyvinylpyr- 
rolidone, Hydroxypropybnethylcellulosen, Carboxymethylcellulosen oder deren Salze, Methylcellulosen, Dextrine, 

15 Maltodextrine, Dextrane oder andere losliche Verbindungen, wie z. B. Salze (Kochsalz, Kaliumchlorid, Ammonium- 
chlorid usw.), Hamstoff, Zucker (Glucose, Saccharose, Fructose, Lactose usw.), Zuckeralkohole (Mannit, Sorbit, Lacti- 
tol usw.) eingesetzt werden. Der Anteil des Porenbildners an der Lackmenge betragt dabei 0 bis 50% (GIG). 
[0032] Das erfrndungsgemaBe Granulat kann beispielsweise hergesiellt werden, indem man gemahlenes Faropenem- 
daloxat mit einer niittleren PartikelgroBe von 10-50 pm in einem Wirbelschichtprozess mit einer wassrigen Polymerdi- 

20 spersion aus Eudragit NE 30D (Poly(ethylacr)aat, methylmethacrylat) 2 : 1) und Hydroxypropyhnethylcellulose 3 cP 
uberzieht beziehungsweise einbettet. 

[0033] In einer weiteren Ausgestaltung der Arzneimittelformulierung mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung der vor- 
liegenden Erfindung werden Formulierungen verwendet, die den Wirkstoff in einer Matrix eines wasserquellbaren Poly- 
mers umfassen (HydrokoUoidmatrixformulierungen). Diese Formulierungen konnen in Form eines Granulates oder in 

25 Form einer Tablette vorliegen. 

[0034] Der Mengenanleil der Matrix des wasserquellbaren Polymers liegt vorzugsweise bei 5 bis 50 Gew-%. 
[0035] Als wasscrldslichc, hydrogclbildcndc Polymere werden bcvorzugt HydroxypropylccUuloscn (HPC), Hydrox- 
ypropylmethylcellulosen (HPMC), Methylcellulosen, Carboxymethylcellulose, Alginate, Galaktomannane, Polyacryl- 
sauren, Polymethacrylsauren oder Copolymerisate aus Methacrylsaure und Methyhnethacrylat, Guar, Agar, Pektin, Tra- 

30 gant, Gummi arabicum, Xanthan bzw. Mischungen dieser Substanzen eingesetzt. 

[0036] Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Hydroxypropylcellulosen und Hydroxypropyhnethylcellulosen. 
Dabei hat HPC-M in 2%iger Losung eine Viskositat von 150-400 mPa • s, 

[0037] Die Arzneimittelformulierung, die den Wirkstoff in einer Matrix eines wasserquellbaren Polymers umfasst, 
wird hergesiellt, indem man den Wurkstoff, das Polymer und geeignete Hilfs- und Tragerstoffe (wie oben beschrieben) 

35 sowie ubliche Tablettierhilfsmittel (wie oben beschrieben) mischt und direkt tabletdert. Femer ist es moglich, den Wu-k- 
stoff, das wasserquellbare Polymer und geeignete Tragerstoffe in der Wirbelschicht zu granulieren, Dabei wird die 
Menge und Viskositat des wasserquellbaren Polymers so gewahlt, dass Tabletten oder Granulate mit den oben beschrie- 
benen Freisetzungsgeschwindigkeiten resulueren. Falls das Granulat noch zur Tablette weiterverarbeitet wird, wird es 
gesiebt, mit einem Schmiermittel, wie zum Beispiel Magnesiums tearat, vermischt und tablettiert. Die Tkblette wird ge- 

40 gebenenfalls noch lackiert. 

[0038] In einer weiteren Ausfuhrungsform der Arzneimittelformulierung mit kontroUierter Wirkstofffreisetzung der 
vorliegenden Erfindung handelt es sich um ein osmotisches Arzneimittelfreisetzungssystem. Solche osmotischen Arz- 
neimittelfreisetzungssysteme sind grundsatzlich im Stand der Technik bekannt und werden z. B, ausfiihrhch abgehandelt 
in Richard W. Baker, "Osmotic Daig Delivery: A Review of the Patent Literature", Journal of Controlled Release 35 

45 (1995) 1-21. Die Arzneimittelformulierung als osmotisches Arzneimittel-Freisetzungssystem besteht bevorzugt aus 

a) einem Kern, der den Wu-kstoff, gegebenenfalls ein hydrophiles polymeres Quelhnittel und gegebenenfalls einen 
wasserloslichen Stoff zur Induzierung der Osmose enthalt, und 

b) einer fur Wasser durchlassigen und fur die Komponenten des wirkstoffhaltigen Kerns undurchlassigen Hiille 
50 c) einer Offnung durch die Hiille b) fur den Transport der im Kern enthaltenen Bestandteile in die umgebende Kor- 

perfiiissigkeit. 

[0039] Dieses spezielle osmotische Arzneimittelfreisetzungssystem ist grundsatzlich im Stand der Technik beschrie- 
ben, beispielsweise in der DE-A-23 28 409 oder der US-A-3 85 770. Bezuglich der Materialien fur die HuUe sei auf die 

55 EP-A-0 277 092 und die dort erwahnten US-A-3 916 899 und US-A-3 977 404 Bezug genommen. 

L0040J Bezuglich geeigneter hydrophiler polymerer Quellmittel sei beispielsweise auf die in der HF-A-0 277 092 so- 
wie der WO 96/40080 genannten polymeren Quellmittel verwiesen. Beispielsweise konnen Ethylenoxidhomopolymeri- 
sate (Polyethylenglycol) mit vcrschiedenen Polymerisationsgraden, die beispielsweise unter der Bezeichnung Polyox® 
bekannt sind, mit Moleku large wichten zwischen 100.000 bis 8.000.000 sowie Vinylpyrrolidon-vinylacetat-copolymeri- 

60 sate sowie weiiere in der US-A-3 865 108, US-A-4 002 173 und US-A-4 207 893 genannte wasserquellbare Polymere 
verwendet werden. 

[0041] Die Tablettenfonnulierungen der Erfindung enthalten pro Einzeldosis zweckmaBig, bezogen auf Faropenem, 
100 bis 1000 mg, bevorzugt 100 bis 600 mg des Wirkstoffs. 

65 
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Beispiele 
Vergleichsbeispiel 1 

[0042] Eine schnellfreisetzende Faropeneixitablette enthalt 418 mg gemahlenes Faropenemdaloxat, entspricht 300 mg 
freie Saure. Zusatzlich dazu enthalt sie Croscarmellose-Natrium, Lactose, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat, 
PolyeLhylenglycol, Hydroxypropylmethylcellulose und Utandioxid. Die schneilfreisetzenden Tabletten werden nach 
Standardverfahren hergestellt, wie mechanische Mahlung, Wirbelschichtgranulation, Tablettierung und wassrige Lackie- 
rung. 



Beispiel 1 
Zusamnienset/.ung des Granulates 
TabeUe 1 



Stoff 


Funktion 


Faropenemdaloxat Granulat 


Faropenem Daloxat 


Wirkstoff 


61.66g 


Aspartam 


Sussungsmittel 


5.18g 


Magnesiumstearat 


Antiklebemittel 


4.18g 


Hydroxypropyl- 
methylcellulose 
3cP 


wasserlosliches Polymer 


8.29g 


EudragitNESOD 


Freisetzung 

kontrollierendes Polymer 


20.51g 


Tween 20 


Dispergierhilfsmittel 


0.18g 


total 




lOOg 



[0043] Die in Beispiel 1 beschriebene Formulierung wurde durch Aufspriihen der Polymerdispersion (inkl. anderer 
obengenannter Hilfsstoffe) in einer Wirbelschichtanlage hergestellt. 

Freisetzungsverhalten 

[0044] Es zeigt sich, dass die Arzneimittelfomiulierungen aus Vergleichsbeispiel 1 und Beispiel 1 folgende Freiset- 
zung im Test nach USP XXHI (Seite 3) aufweisen. 



TabeUe 2 



Zeit [Minuten] 


Beispiel 1 


Vergleichsbeispiel 1 


0 


0 


0 


15 


60 


87 


30 


82 


97 


45 


92 


97 


60 


96 


97 


75 


98 


97 


90 


98 


97 



Beschreibung der kUnisch-pharmakologischen Studie 

[0045] Im Rahmen einer kUnisch-pharmakologischen Studie wurde 6 bzw. 8 gesunden mannlichen Probanden in ei- 
nem randomisierten cross-over Design 418 mg Faropenem-Daloxat (entsprechend 300 mg Faropenem) als Standardla- 

5 
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blette mit schneller Freisetzung (Vergleichsbeispiel), oder als Granulat mit kontrollierter Freisetzung (Beispiel 1) appli- 
ziert. Die Applikation erfolgte morgens auf nuchtemen Magen nach mind. lOstundigem Fasten. Vor der Applikation und 
zu definierten Zeiten danach (siehe Tabelle) wurde den Probanden 5 ml Blut abgenommen. Nach Gewinnung des Plas- 
mas wurde mittels einer validierten HPLC-Methode die Konzentration an Faropenem bestimmt. 
5 [0046] Die nachfolgende Tabelle zeigt die mittlere Plasmakonzentration nach Gabe der Standardtablette (Vergleichs- 
beispiel) bzw. nach Gabe des Granulates mit mocUfizierter Freisetzung (Beispiel 1) in Form der geometrischen Mittel- 
werte von 6 bzw. 8 Probanden. 



10 






Ver^IeichsbeisDiel 




U 


n 
u 


0 






U, /o 




15 




0 no 










6 7*^ 


20 


1 


ID 






1 ^ 




S 47 


25 






7'^ 


2,5 










3 25 


3,20 


30 


4 


2.16 


1,60 




5 


1,51 


0,77 




6 


0,86 


0,39 


35 








7 


0,47 


0,18 




8 


0,26 


<0,1 


40 


10 


<0,1 


<0,1 



Kinetische Parameter 

45 

Hierbei bedeuten: 

AUG: Rache unter der Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve von 0 bis unendlich 
Cniax^ Maximale Arzneistofficonzentration im Plasma 

traax- Zeit bis zum Erreichen der maximalen Arzneistofifkonzenlration im Plasma 
50 ii/2: terminale Halbwertszeit 

T > MIC: Zeit mit Plasmakonzentrationen iiber der minimalen Hemmkonzentration, hier berechnet mit 1 mg/L 
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Beispiel 1: 
Granulat 300 mg 
(freie Saure) 

11=6 

geo.mean (geo.SD) 


Vergleichsbeispiel: 
Tablette 300 mg 
(freie Saure) 

n=8 

geo.mean (geoiSD) 


AUC 


[mg*h/L] 


17.7 


(1.33) 


25.2 


(1,20) 


Cmax 


[mg/L] 


5.41 


(1,20) 


14,6 


(1,47) 




[h] 


2,50 


(1.5-3,0) 


1,00 


(1,5-3,0) 


tl/2 


[h] 


1.17 


(1.33) 


1.17 


(1,22) 


T>MICinjg/L 


[h] 


5,04 


(1,17) 


4,13 


(1,20) 



Beispiel 2 
Hydrokolloidinatrix-Granulat 
Zusammensetzung 



Faropenemdaloxat 


350g 


Hydroxypropylcellulose Typ M 


357g 



[0047] Das Granulat woirde durch Aufspriihen einer Hydroxypropylcelluloselosung auf eine Mischung aus Farope- 
nemdaloxat und Hydroxypropylcellulose in einer Wirbelschichtanlage hergestellt 

Freisetzungsverhalten 

[0048] Es zeigt sich, dass die Arzneiniittelfomiulierungen aus Beispiel 2 folgende Freisetzung im Test nach USP XXIII 
(Seite 3) aufweisen. 



Zeit [M inuten] 


HydrokoUoidmatrix- 
Granulat 


0 


0 


30 


64 


60 


79 


90 


87 


120 


92 


150 


94 


180 


94 



PatentansprDche 

1 . Arzneimittelformulierung mit kontrollierter Wirkstoff-Freiseizung, die Faropenemdaloxat oder Hydrate davon 
umfasst, und die eine Freisetzung von 30-85% nach 30 nun und 50-100% nach 2 h aufweist. 
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2. Arzneimittelformulierung nach Anspruch 1, die eine Freisetzung von 50-85% nach 30min und 70-100% nach 

i^i^zreTiStielformulierung nach Anspruch 1, die eine Freisetzung von 60-80% nach 30min und 80-100% nach 

2 h aufweist. , , , , j •* • 

4, Arzneiinittelformulierung nach Anspruch 1, die im wesentlichen aus Faropenemdaloxat besteht und nut einem 
Lack iiberzogen oder in ein Polymer eingebeltet ist und den Wirkstoff durch Diffusion freigibt. 
5 Arzneiformulierung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine Tablette oder ein Oranulat 
handell, das gegebenenfaUs in einem geeigneten Suspensionsmedium wassriger oder oUger Natur suspendiert wer- 
den Icann 

6. ATzneimittelformuUerung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie den Wirkstoff in einer Matrix ei- 
nes wasserquellbaren Polymers umfasst. ^ 
7 Arzneimittelformulierung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um erne Tablette oder ein Ora- 
nulat. handelt, das gegebenenfaUs in einem geeigneten Suspensionsmedium wassriger oder oliger Natur suspendiert 

werden kann. . ^ , . , i _, n 

5. Arzneimittelformulierung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dein wasserqueU- 
baren Polymer um HydroxpropybnethylceUulose oder HydroxypropylceUulose handelt. 

9. Arzneimittelformulierung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem wasserqueUbaren 
Polymer um Hydroxpropylmethvlcellulose der Viskositat 3 cP handelt. 

10. Arzneimittelformulierung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem wasserquellbaren 
00 Polymer um HydroxypropylceUulose M handelt. • . i 

11 Arzneimittelformulierung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um erne Arzrieimittel- 
fonnulierung handelt, die Sussungsmittel, Antiklebemittel, wasserlosHches Polymer, freisetzungskontrolherendes 
Polymer und Dispergierhilfsmittel enthalt. . • ip 

12 Arzneimittelformulierung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um eine Arznein^ttelfor- 
25 muliening handelt, die Faropenemdaloxat, Aspartam, Magnesiumstearai, HydroxpropylmethylceUulose, Eudragit 

und Tween 20 enthidt. 
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